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0 Mikrokapsel sowie Verfahren und Vorrichtung zu ihrer Herstellung. 



© Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrokapsel, 
insbesondere zum Einsetzen in Gewebe von Lebe- 
wesen oder fur biotechnologische Anwendungen, mit 
einem lebende Zellen und/oder Enzyme enthalten- 
den, vorzugsweise kugelformigen Kern und einer ihn 
umschliefienden Hulle, und empfiehlt. dafi die Hulle 
in radialer Richtung aus mehreren ubereinander an- 
geordneten Einzelschichten aufgebaut ist. dafi die 
Einzelschichten den Kern allseitig vollstandig um- 
schliefien, dafi die Einzelschicht aus einem Netzwerk 
miteinander verflochtener Makromolekule besteht, 
die eine porose Membran bilden, dafi die Poren der 
Einzelschicliten In radialer Richtung zur Bildung ei- 
nes Durchlasses miteinander in Verbindung stehen, 
da3 die benachbarten Einzelschichten kovalent 
und/oder elektrostatisch aneinander gebunden sind, 
daB mindestens eine der Einzelschichten mecha- 
nisch stabil aufgebaut ist und dafi mindestens eine 
der Einzelschichten eine Maschenweite aufweist, die 
groBer oder gleich dem Durchmesser der gro3ten, 
zur Versorgung der im Kern enthaltenen Zellen be- 
notigten und/oder der den Enzymen zugefuhrten 
und/oder von Ihnen produzierten Molekule ist. 

Weiterhin wird ein Verfahren zur Anbringung der 
erfindungsgemaBen Schlchten und eine den Magne- 
tostriktions- bzw. den Piezoeffekt ausnutzende Vor- 



richtung zur Herstellung von Kugelchen aus dem 
Kernmaterial vorgeschlagen. 
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Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrokap- 
sel, insbesondere zum Einsetzen in Gewebe von 
Lebewesen oder fur biotechnologische Anwendun- 
gen, mit einenn lebende Zellen und/oder Enzyme 
enthaltenden. vorzugsweise kugelformigen Kern 5 
und einer ihn umschlieBenden Hulle. sowie ein 
Verfahren und eine Vorrichtung zu ihrer Herstel- 
lung. 

Unn die Funktion in das Gewebe von Lebewe- 
sen eingesetzter Zellen langfristig aufrechtzuerhal- w 
ten, ist eine die Zellen enthaltende Mikrokapsel 
vollstandig einschlieBende HCille erforderlich. Die 
Aufgabe dieser Hulle besteht beisplelsweise darin, 
die Mikrokapsel mechanisch stabil zu gestalten, urn 
das Verbleiben der Zellen ann gewunschten Ort 75 
sicherzustellen. Weiterhin besteht die Aufgabe dar- 
in, die Versorgung der Mikrokapsel von auBen zu 
ermoglichen, Abwehrreaktionen des Lebewesens 
und der eingeschlossenen Zellen zu vermeiden 
und trotzdem den Transport der von den einge- 20 
setzten Zellen produzierten Substanzen von innen 
nach aufien zu ernnoglichen. Beisplelsweise eignet 
sich eine Mikrokapsel nnit den beschriebenen Ei- 
genschaften zunn Einsetzen Langerhans'scher In- 
seln in das Gewebe von Diabetikern. 25 

Ahnliche Anforderungen werden an Mikrokap- 
seln fur biotechnologische Anwendungen gestellt. 
Auch hier ist beabsichtigt. die eingeschlossenen 
Zellen oder Enzyme langfristig am Leben und in 
optimal aktivem Zustand zu erhalten und einen 30 
kontrollierten Stoffaustausch zu gewahrleisten. Der 
Einschlufi in eine stabile Kapsel schCitzt einerseits 
den Kern vor schadigenden Einwirkungen von au- 
flen, z.B. vor Infektionen, und andererseits wird 
eine Kontamination des umgebenden Mediums 35 
durch die Zellen in der Kapsel vermieden, was 
besonders bei Nutzung gentechnologisch manipu- 
lierter Organismen zusatzliche Sicherheit gewahr- 
leistet Die, im Vergleich zu den eingeschlossenen 
Zellen und Enzymen, sehr groBen Abmessungen 4o 
der Kapsein bedingen daruber hinaus eine wesent- 
liche Erieichterung in der Handhabung, besonders 
bei der Aufarbeitung und Reingewinnung der mit 
ihrer Hilfe erzeugten Substanzen. Auch ganz neue 
Prozesse werden moglich, beisplelsweise die di- 45 
rekte Extraktion von Produkten schon im Bioreaktor 
durch Zusatz von organischen Losungsmittein, die 
nicht durch die einschlieBende Hulle geschutzte 
Zellen in kurzer Zeit abtoten wurden. 

F. Urn und A. Sun (Zeitschrift "Science" Band 50 
210. Seiten 908-910, Jahrgang 1980) benutzten 
eine aus Alginat und Polylysin aufgebaute Schicht. 
urn Langerhans'sche Insein einzukapseln. Das von 
Lim und Sun vorgeschlagene Verfahren sieht die 
Anbringung nur einer einzigen Schicht urn den 55 
Kern vor. 

Ein elektrostatischer Tropfchen-Generator wur- 
de von M. Hommel et al. (EP 0 167 690) vorge- 



schlagen. Dieser Generator produziert von Poly- 
elektrolyten umschlossene Kapsein nach dem Prin- 
2ip von Lim und Sun. Auch diese Kapsein sind nur 
von einer einzigen, wahrend eines einzelnen Pro- 
zeBschrittes erzeugten Schicht umschlossen. 

Es ist sehr problematisch, in einem einzigen 
Prozefischritt eine Schicht zu erhalten, deren Ei- 
genschaften auf alle praktischen Anforderungen ab- 
gestimmt sind. Daher ist es mit den konventionel- 
len Methoden nicht moglich, beispielsweise eine 
Kapsel mit einer eine langfristige Funktion der im- 
plantierten Zellen ermoglichenden Schicht zu er- 
halten. 

Hiervon ausgehend liegt der Erfindung das 
Problem zugrunde, Mikrokapsein herzustellen, de- 
ren sie umschliefiende Hulle hinsichtlich verschie- 
dener Eigenschaften optimiert ist. 

Erfindungsgema3 wird diese Aufgabe dadurch 
gelost, dafi die Hulle in radialer Richtung aus meh- 
reren ubereinander angeordneten Einzelschichten 
aufgebaut ist, dafl die Einzelschichten den Kern 
allseittg vollstandig umschliefien, daB die Einzel- 
schicht aus einem Netzwerk miteinander verflochte- 
ner Makromolekule besteht. die eine porose Mem- 
bran bilden. da/3 die Poren der Einzelschichten in 
radialer Richtung zur Bildung eines Durchlasses 
miteinander in Verbindung stehen, da6 die benach- 
barten Einzelschichten kovalent und/oder elektro- 
statisch aneinander gebunden sind, dafi minde- 
stens eine der Einzelschichten mechanisch stabil 
aufgebaut ist und dal3 mindestens eine der Einzel- 
schichten eine Maschenweite aufweist, die groBer 
Oder gleich dem Durchmesser der groflten, zur 
Versorgung der im Kern enthaltenen Zellen beno- 
tigten und/oder der den Enzymen zugefuhrten 
und/oder von ihnen produzierten Molekule ist. 

Der Kerngedanke der Erfindung besteht darin, 
mehrere jeweils hinsichtlich einer Eigenschaft opti- 
mierte Einzelschichten in mehreren Proze/3schritten 
in radialer Richtung ubereinander um den Kern 
herum anzubringen. Alle Einzelschichten umschlie- 
fien den Kern vollstandig. Eine solche Einzelschicht 
besteht aus einem raumlichen Netzwerk von mit- 
einander verflochtenen Makromolekulen, die in ih- 
rer Gesamtheit eine Membran von poroser Struktur 
bilden, ahnlich einem Schwammtuch oder einem 
Filtervlies. Sie entsteht durch Adsorption der ein- 
zelnen Makromolekijie aus einer verdunnten Lo- 
sung des jeweiligen Polymeren an der Oberflache 
der im Aufbau befindlichen Kapsel, beginnend mit 
einem Partikelchen aus dem nackten Kernmaterial. 
Die Maschenweite (bzw. PorengroBe) und die me- 
chanische Stabilitat werden dabei durch die Art des 
jeweiligen Polymeren. die Abscheidungsbedingun- 
gen und die Art der vorhergehenden Schicht be- 
stimmt. Die Poren stehen miteinander in Verbin- 
dung (sind offen) und mit dem jeweiligen Losungs- 
mittel. vorzugsweise Wasser. gefullt. d.h. die 
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Schicht ist gequollen. Der Stoffaustausch erfolgt 
durch Diffusion der gelosten Stoffe in diesenn Quel- 
lungswasser. Nur Molekule, die kleiner Oder gleich 
der MaschengroGe sind, konnen die Schicht pas- 
sieren. Die Bindung der Einzelschichten unterein- 
ander, also In radialer Richtung, erfolgt durch eine 
kovalente Bindung der Makronnofekule Oder, falls 
lonen darin enthalten sind, elektrostatisch. Von die- 
sen Einzelschichten ist erfindungsgemafi minde- 
stens eine so aufgebaut, daB sie eine ausreichende 
mechanische Stabilitat aufweist, wodurch der ge- 
samten Mikrokapsel ebenfalls eine entsprechend 
hohe Festigkeit verliehen wird, um sie ausreichend 
stabil fur eine Verpflanzung oder eine technologi- 
sche Anwendung zu gestalten. Eine andere Schicht 
ist durch Vernetzen von Molekulen bezuglich ihrer 
Maschenweite so gestaltet, daB sie denn Durch- 
nnesser der groBten vom Kern zur Versorgung be- 
notigten oder von den Enzynnen umgesetzten Mo- 
lekule entspricht. Grofiere Molekule, wie z.B Anti- 
korper, die mit dem Kern unerwunschte Abwehrre- 
aktionen eingehen wLirden, konnen diese Schicht 
nicht durchdringen, hingegen konnen Nahrstoffe 
und andere erwunschte Molekule passieren. Die 
Herstellung der Mikrokapsein erfolgt in nnehreren 
ProzeBschritten, in denen die einzelnen Schichten 
sukzessive ubereinander um den Kern herum an- 
gebracht werden. 

Die mit der Erfindung erzielten Vorteile beste- 
hen vornehmlich darin, da3 die sich zu einem pro- 
blemlosen Einpflanzen in Gewebe von Lebewesen 
und fur biotechnologische Anwendungen eignende 
Mikrokapsel alien praktischen Anforderungen ge- 
nugt. Dadurch ist moglich. Enzyme, Hormone oder 
andere Stoffe, die der Korper beispielsweise durch 
einen krankheitsbedingten Ausfall der Produktions- 
zellen, nicht in dem notigen MaBe herzustellen in 
der Lage ist, von der Kapsel liefern zu lassen, die 
Kapsel durch den Korper des Lebewesens zu er- 
nahren und dadurch eine langfristige, sichere Funk- 
tion zu gewahrleisten. In prinzipiell gleicher Weise 
lassen sich die Kapsein in einem Reaktor, der den 
Uberlebensnotwendigkeiten der eingeschlossenen 
Zellen bzw. der Wirksamkeit der Enzyme angepaBt 
ist, dazu verwenden, von auBen zugefuhrte Stoffe 
durch die Wirkung der im Kern enthaltenen leben- 
den Zellen oder Enzyme in andere erwunschte 
Wertprodukte umzuwandeln. 

Bevorzugt ist, die innere Schicht mit dem Kern 
biologisch vertraglich zu gestalten, um sicherzu- 
stellen, daB er fiir langere Zeit die benotigten En- 
zyme, Hormone oder anderen Stoffe abgeben kann 
und daB hier keine unerwunschte Abwehrreaktion 
stattfindet. 

Falls die Kapsel in das Gewebe des Lebewe- 
sens eingepflanzt werden soil, ist es zweckmaBig, 
die auBere Schicht mit ihrer Umgebung, also dem 
Gewebe vertraglich zu gestalten, um Abwehrreak- 



tionen des Lebewesens und eine AbstoBung der 
Kapsel zu vermeiden. Die auBere Schicht bestimmt 
die Vertraglichkeit der gesamten Kapsel, da nur sie 
mit dem Gewebe in Beruhrung kommt. Befindet 
5 sich die Kapsel in einem Reaktor, ist ebenfalls eine 
Vertraglichkeit der auBeren Einzelschicht mit ihrer 
Umgebung zur Sicherung der Funktionsfahigkeit 
erforderlich. 

In der Realisation der Einzelschichten bestehen 

10 im Rahmen der Erfindung verschiedene Moglich- 
keiten. Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfin- 
dung besteht darin, daB die Schichten aus einem 
Stoff mit ionischer und/oder kovalenter chemischer 
Bindung aufgebaut sind. Diese beiden Bindungsty- 

75 pen ermoglichen stabile Schichten, die unter Ver- 
wendung von insbesondere biologisch vertragli- 
chen, organischen Materialien aufbaubar sind. 

Insbesondere bietet sich an, eine Einzelschicht 
aus einem Polymer aufzubauen, das biologisch gut 

20 vertraglich und auBerdem leicht aufbringbar ist. Bei 
Vernetzung von Polymeren sind sehr dunne 
Schichten auf chemischen Weg in einem biolo- 
gisch sinnvollen Temperaturbereich in einer Flus- 
sigkeit erzielbar. AuBerdem entsteht eine stabile, in 

25 den mechanischen Eigenschaften und im Ma- 
schendurchmesser einstellbare Schicht. 

Bereits bekannte und sehr gut geeignete, leicht 
zu verarbeitende Vertreter der Polymere sind Kom- 
binationen von Polyanionen, Polykationen und neu- 

30 tralen Polymeren. 

Hierzu bietet sich insbesonders als Polyanion 
Polyacrylsaure und/oder Polymethacrylsaure 
und/oder Polyvinyisulfonsaure oder Polyvinylphos- 
phonsaure und/oder Schwefelsaureester polymerer 

35 Kohlenhydrate an. 

Das Polykation ist zweckmaBigerweise Polyeth- 
ylenimin und/oder Polydimethyldiallylammonium 
und/oder Chitosan. 

Je nach der Saurestarke des umgebenden Me- 

40 diums liegen Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure, 
Polyethylenimin und Chitosan als Polyionen oder 
als mehr oder weniger elektrisch neutrale Polymere 
vor. 

Die Eigenschaften der genannten Polyanionen 
45 und Polykationen sind bereits durch viele Versuche 
ermittelt worden und eignen sich demzufolge be- 
sonders zum Einsetzen in Gewebe von Lebewesen. 

Ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Mikrokapsein verlauft in der Weise. daB 
50 kleine Partikel, vorzugsweise Kugelchen, aus dem 
Kernmaterial, die einen Durchmesser im Bereich 
von 0,3 bis 3 mm haben, in einem beweglichen 
feinmaschigen Kerb, vorzugsweise aus Edelstahl, 
weiterverarbeitet werden. Um ein Verkleben der 
55 Kugelchen untereinander und mit der GefaBwand 
zu verhindern, bietet sich wahrend der nachfolgen- 
den Prozess-Schhtte ein kontinuierliches Umruhren 
und vertikales Schuttein an. Das Umruhren erfolgt 
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in konventioneller Weise mit einem Ruhrwerk, wah- 
rend das vertikale Schuttein z.B. durch eine elek- 
tromotorisch bewegte Aufhangung bewirkt wird. 

Der Korb mit den Kugelchen wird nacheinander 
mit Wasser und/oder geeigneten Salzlosungen be- 
handelt und in wechselnder Folge in die Losung 
eines Polykations, eines Polyanions und eines De- 
tergens (beispielsweise Natriumdodecylsulfat) ge- 
taucht. wobei die Kapselhulle jeweils durch Adsorp- 
tion des Polymeren aus der Losung an der Kapsel- 
auBenflache und durch Vernetzen der adsorbierten 
Polymereinzelschichten schrittweise aufgebaut 
wird. 

Diese Prozedur wird erfindungsgemafi mehr- 
fach mit verschiedenen Konzentrationen und/oder 
chemischen Zusammensetzungen der Polyanion- 
und Polykationlosungen wiederholt, urn die ge- 
wCinschten Eigenschaften, wie z.B. Dicke und Ma- 
schenweite der Einzelschichten zu erzielen. 

AuSerdem ist empfohlen, die Kugelchen im 
Korb in Abhangigkeit vom jeweiligen Kernmaterial 
und vor dem Aufbringen der Einzelschichten, zu- 
nachst in geeignete Losungen zu tauchen, urn sie 
zu harten. Bekannt und gut geeignet sind Losun- 
gen, die Calzium-, Strontium- oder Barium-lonen 
enthalten. 

Die fertigen Mikrokapsein werden mit verdunn- 
tem Natriumalginat behandelt, urn ein Verkleben 
wahrend der Lagerung zu verhindern, und abschlie- 
fiend bis zur Verwendung in Wasser, Pufferlosung 
Oder Kultursubstrat gelagert. 

Diese Grundprozedur kann im speziellen Ein- 
zelfall variiert werden. So kann zweckmaBig sein, 
die Polyanionen und Polykationen durch neutrale 
Polymere teilweise oder ganz zu ersetzen oder mit 
ihnen zu mischen. Es kann vorteilhaft sein, die 
Einzelschichten oder die fertigen Mikrokapsein 
durch Nachbehandlung mit geeigneten di- oder 
poly-funktionellen Reagenzien zusatzlich zu vernet- 
zen und es kann sich empfehlen, die abschlieBen- 
de Deckschicht zu modifizieren, um die Vertrag- 
lichkeit mit dem Gewebe eines Wirtsorganismus zu 
verbessern. 

Eine Vorrichtung zur Herstellung kleiner Tropf- 
chen Oder Kugelchen zeichnet sich durch eine im 
Volumen veranderbare Kompressionskammer aus. 
Diese ist mit magnetostriktivem oder piezoelektri- 
schem Material verbunden, das sich aufgrund eines 
von einem Elektromagneten erzeugten Magnetfel- 
des Oder von am Piezomaterial angebrachten Elek- 
troden ausgehenden elektrischen Feldes dehnt 
Oder zusammenzieht und dabei eine Volumenande- 
rung der Kompressionskammer erzeugt. Kernmate- 
rial wird durch eine Zufuhrungsleitung vom Vorrats- 
behalter in die Kompressionskammer gefuhrt; in 
dieser Zufuhrungsleitung ist ein RCickschlagventil 
angeordnet, das schlieBt, sobald der Druck in der 
Kompressionskammer grofier als der Druck im Vor- 



ratsbehalter ist und somit einen Druckaufbau in der 
Kompressionskammer ermoglicht. Nach dem voll- 
standigen Fullen der Kompressionskammer mit 
Kernmaterial und einer periodisch angeregten Volu- 
5 menanderung dieser, entstehen durch die Druckan- 
derung an einer Dusenoffnung kleine Tropfchen 
von sehr genau reproduzierbar definiertem Volu- 
men, deren Durchmesser im Bereich von etwa 0,3 
bis 3 mm gezielt eingestellt werden kann. Die 
10 Gestaltung der periodische Strom- oder Span- 
nungsimpulse liefernden Quelle ist nach den Re- 
geln moderner Schaltungstechnik ohne weiteres 
moglich und bedarf daher keiner naheren Be- 
schreibung. Das Volumen der Tropfchen ist zur 
75 Amplitude der Impulse proportional. 

Zur Unterstutzung der Tropfchenbildung ist es 
zweckma/Big, die Dusenoffnung in axialer Richtung 
von einem Gasstrom umfliefien zu lassen, der zur 
Erhohung der Reproduzierbarkeit durch ein Prazi- 
20 sionsventil steuerbar und durch ein Venturirohr und 
einen Flufimesser kontrollierbar ist. 

Die so gebildeten Tropfchen fallen in eine ge- 
eignete Salzlosung, in der sie zu Gelkugelchen 
erharten. 

25 Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile 

der Erfindung lassen sich dem nachfolgenden Be- 
schreibungsteil entnehmen, in dem anhand der 
Zeichnungen Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung 
naher eriautert werden. Sie zeigen in schemati- 
30 scher Darstellung in 

Figur 1 eine Vorrichtung zur Erzeugung klei- 
ner Tropfchen unter Ausnutzung des 
Magnetostriktionseffektes 
Figur 2 eine Vorrichtung entsprechend Figur 
1 unter Ausnutzung des piezoelektri- 
schen Effektes 
Figur 3 die Auffangvorrichtung fur die er- 
zeugten Tropfchen mit dem Har- 
tungsbad und dem feinmaschigen 
Korb zur weiteren Behandlung der 
Kugelchen. 

Die Vorrichtung besteht in in ihrem grundsatzli- 
chen Aufbau aus einem Vorratsbehalter fur Kern- 
material (7), einer Zufuhrungsleitung (2) und einer 

45 mit einer Duse (8) versehenen Kompressionskam- 
mer (1). Das Kernmaterial wird durch einen Uber- 
druck im Vorratsbehalter (7) mittels der Zufuh- 
rungsleitung (2) in die Kompressionskammer (1) 
transportiert. Zur Ermoglichung eines Druckaufbaus 

50 in der Kompressionskammer ist die Kernmaterial- 
Zufuhrungsleitung (2) mit einem in den Zeichnun- 
gen nicht dargestellten Ruckschlag-Ventil verse- 
hen. 

In Figur 1 ist ersichtlich, dafi die Kompres- 
55 sionskammer (1) von einem Ring aus einer Magne- 
tostriktions-Legierung (3) und einem Elektromagne- 
ten (4) umgeben ist. Bei Stromflufi durch den Elek- 
tromagneten (4) verandert die Magnetostriktions- 
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Legierung (3) aufgrund des Magnetfeldes ihre Ab- 
messungen, wodurch sich das Volumen der Kom- 
pressionskammer andert und ein Druckaufbau 
stattfindet. Dadurch wird Kernmaterial durch die 
Duse (8) geprefit und es entstehen kleine Tropf- s 
Chen (9), die nach denn erfindungsgemaBen Verfah- 
ren weiter verarbeitet werden. 

Die in Figur 2 dargestellte Vorrichtung arbeitet 
mit piezoelektrischem Material (5), das mit Elektro- 
den (6) und einer Spannungsquelle verbunden ist. io 
Ein Aniegen eines Spannungsinnpulses an die Etek- 
troden verandert hier ebenfalls das Volumen der 
Kompressionskannmer (1), fuhrt zu einenn Druckauf- 
bau und 2u an der Duse (8) entstehenden kleinen 
Tropfchen (9), die besonders gut groBen-reprodu- 76 
zierbar sind. Die relative Volumenanderung der 
Kompressionskamnner ist in beiden dargestellten 
Ausfuhrungsformen wegen des gewunschten klei- 
nen Kugelvolunnens nur gering. 

In Figur 3 ist ersichtlich, wie die nnit Hilfe einer 20 
der beschriebenen Vorrichtungen erzeugten Tropf- 
chen aus Kernmaterial (9), in eine Losung (10) 
fallen, in der sie zu Kugelchen erstarren. Die An- 
ordnung ist so gestaltet. daG diese Kugelchen sich 
in einem feinmaschigen Korb (11) sammein, in 25 
dem sie auf die erfindungsgema/3e Art und Weise 
weiter behandelt werden. 

Patentanspruche 

30 

1. Mikrokapsel, insbesondere zum EInsetzen in 
Gewebe von Lebewesen oder fur biotechnolo- 
gische Anwendungen, mit einem lebende Zel- 
len und/oder Enzyme enthaltenden, vorzugs- 
weise kugelformigen Kern und einer ihn um- 35 
schlieBenden Hulle, dadurch gekennzeich- 
net,. daB die Hulle in radialer Richtung aus 
mehreren ubereinander angeordneten Einzel- 
schichten aufgebaut ist, 

daB die Einzelschichten den Kern allseitig vol!- 40 
standig umschiieBen, 

daB die Einzelschicht aus einem Netzwerk mit- 
einander verflochtener Makromolekule besteht, 
die eine porose Membran bilden. 
daB die Poren der Einzelschichten in radialer 45 
Richtung zur Bildung eines Durchlasses mit- 
einander in Verbindung stehen, 
daB die benachbarten Einzelschichten kovalent 
und/oder elektrostatisch aneinander gebunden 
sind, 50 
daB mindestens eine der Einzelschichten me- 
chanisch stabil aufgebaut ist, 
und daB mindestens eine der Einzelschichten 
eine Maschenweite aufweist, die groBer oder 
gleich dem Durchmesser der groBten, zur Ver- 55 
sorgung der im Kern enthaltenen Zellen beno- 
tigten und/oder der den Enzymen zugefuhrten 
und/oder von ihnen produzierten Molekule ist. 



2. Mikrokapsel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die innere Einzelschicht 
mit dem Kern biologisch vertraglich ist. 

3. Mikrokapsel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die auBere Einzel- 
schicht mit dem Gewebe und/oder der Umge- 
bung der Mikrokapsel biologisch vertraglich ist. 

4. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzel- 
schicht aus einem Stoff mit ionischer und/oder 
kovalenter Bindung aufgebaut ist. 

5. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzel- 
schicht aus einem Polymer aufgebaut ist. 

6. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 

5, dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzel- 
schicht aus einem anionischen und/oder aus 
einem kationischen und/oder aus einem neu- 
tralen Polymer und/oder aus einem Polyanion- 
Polykation-Polymer (Polyampholyt) aufgebaut 
ist. 

7. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 

6, dadurch gekennzeichnet, daB das Polyan- 
ton Polyacrylsaure und/oder Polymethacrylsau- 
re und/oder Polyvinylsulfonsaure und/oder Po- 
lyvinylphosphonsaure und/oder Schwefelsau- 
reester polymerer Kohlenhydrate ist. 

8. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 

7, dadurch gekennzeichnet, daB das Polyka- 
tion Polyethylenimin und/oder Polydimethyl- 
diallylammonium und/oder Chitosan ist. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Mikrokapsel 
nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB Kugelchen oder anders- 
geformte Partikel aus dem Kernmaterial durch 
Ruhren und Bewegen in Schwebe gehalten 
werden, 

daB diese Kugelchen oder Partikel nacheinan- 
der in Wasser oder eine Salzlosung, in die 
Losung eines Polymers und in die Losung 
eines Detergens, beispielsweise Natriumdode- 
cylsulfat getaucht werden 
und daB diese Prozedur bei verschiedenen 
Konzentrationen und/oder chemischen Zusam- 
mensetzungen von Polymere enthaltenden Lo- 
sungen wiederholt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Kugelchen oder Partikel zu- 
nachst in sie hartende. bevorzugt Calzium- 
und/oder Strontium- und/oder Barium-lonen 
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enthaltende Losungen getaucht werden, 

daB die Kugelchen oder Partikel (9) nach dem 

Aufbringen der Einzelschichten in verdunntes 

Natriumalginat getaucht werden, 

und da6 die Kugelchen (9) abschlie/Bend in 5 

Wasser oder in einer Pufferlosung oder in ei- 

nem Kultursubstrat gelagert werden. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 9 oder 

10, dadurch gekennzeichnet, dafi die Kugel- 10 
Chen Oder Partikel vor den Tauchvorgangen in 
einen feinnnaschigen Korb eingefuhrt werden. 



12. Vorrichtung zur Herstellung von Tropfchen und 

Kugelchen zur Verwendung in einem der Ver- 15 
fahren nach Anspruch 9 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, da3 eine Kompressionskannmer 
(1) nnit einer Zufuhrungsleitung und einer Duse 
(8) verbunden ist, 

daG zur Volunnenanderung der Kompressions- 20 
kammer (1) magnetostriktives Material (3) mit 
einem daran angeordneten Elektromagneten 
(4) Oder piezoelektrisches Material (5) mit dar- 
an angeordneten Elektroden (6) verwendet ist, 
da/3 in der zu einem Vorratsbehalter (7) fur 25 
Kernmaterial fuhrenden Zufuhrungsleitung (2) 
ein Ruckschlag-Ventil angeordnet ist und 
dafi der Elektromagnet (4) oder die Elektroden 
(6) mit einer perlodische Impulse liefernden 
Strom- Oder Spannungsquelle verbunden sind. 30 



13. Vorrichtung nach Anspruch 12, gekennzeich- 
net durch eine in axialer Richtung gasum- 
stromte Dusenoffnung (8). 

35 
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